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司会　続きまして教育講演①を行います．座長の友
安　茂先生，よろしくお願いいたします．
友安　続きまして教育講演をお願いします．教育講
演は昭和大学に新たに赴任された先生に得意な分野
について講演をいただくということになっておりま
して，今回は微生物学教室の田中先生と，臨床感染
症の二木先生にお願いしている次第でございます．
　田中先生の話はわれわれの体の中にもあります常
在細菌叢について，それがどんな役割をしているか
ということで講演して頂きたいと思います．
　恒例に従いまして先生のご略歴を申し上げます．
　1981 年，熊本大学医学部を卒業，直ちに九州大
学の第 2外科で臨床研修医，そのあと国立別府病院
でも研修をやられております．
　そのあと，1983 年から 87 年，九州大学大学院医
学研究科で腫瘍免疫を専攻されております．
　1987 年，米国のハーバード大学に移植免疫の研
究に行かれております．
　1989 年，帰国されまして，国立福岡東病院の外
科の医員をやられております．
　1991年，九州大学生態防御医学研究所ウイルス学
部門の助手となられサイトメガロウイルスとHIV，
リステリア桿菌の感染症を研究されております．
　1994 年，東海大学医学部感染症学部の助教授に
なられまして，細菌感染症，無菌マウスを用いた粘
膜免疫感染をやられております．
　2008 年，昭和大学医学部微生物学教室の教授に
就任されております．
　現在は，メモリーT細胞の維持機構，ウイルス
感染症の治療，免疫，粘膜ワクチン，抑制性T細
胞ということで，移植免疫から始まりまして，免疫
を絡めて活躍されております．先生，よろしくお願
いいたします．
　先生，どうもありがとうございました．微生物教
室の田中でございます．特別講演の小林先生のお話
は非常にグローバルな立場からのお話だったのです
が，私のほうは免疫と細菌とウイルスと取り混ぜた
ような，まあ，良く言えば幅広く，悪く言えば隙間
を狙ったような研究で，その研究の一部を紹介させ
て頂きたいと思います．
　今日の話は，大体，腸内細菌，腸管免疫に関する
私が今までやってきたことの話です．腸管は免疫系
の中でも最も大きな器官と言われていますけれど，
腸管には腸内細菌というものがあり，莫大な量の菌
が腸管の中にあります．腸管の働きですけれど，有
用なもの，あるいは食事として入ってくるものは，
それはちゃんと受け取り栄養源として処理します．
健常人ではこういう食餌由来のタンパクに対しては
トレランスという免疫寛容というのが働き，これに
対する免疫反応は誘導されません．ところが，ある
状態では，この免疫寛容が破綻をいたします．それ
がアレルギー，食物アレルギーです．一方，経口的
に入ってくるもので有害のウイルスとか細菌とかい
うものに対しては腸管免疫機構が働き，腸管より排
除されます．こういうのが腸管の免疫のシステムの
概要で，腸内細菌と抗原との間の関係はどういうふ
うになっているのかというのが今日の前半のテーマ
です．後半は，私どもが今やっております，抗原特
異的メモリーというのはどういうふうにして維持さ
れているのかという研究を紹介させていただきたい
と思います．
　腸内細菌の生理学的な役割はいろいろなことが研
究されています．1つはビタミンKというのは腸管
で作られているのが分かっています．また，非特異
的な感染防御を担っているということも分かってお
ります．ところが免疫学的には，免疫系に非常に関
係してるというのは分かっているんですけど，どう
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いうふうに関係しているのかというのは，明らかな
実験的データがありませんでした．で，最近，免疫
学の進歩に伴いまして少しずつ分かってまいりまし
たので，私どものそういうデータを紹介したいと思
います．
　ヒトの腸内にある常在菌の数ですけど，内容物 1
グラム当たり胃では 104 以下，小腸で 102 から 109
個の細菌がおり，下部になるほど多くなっているわ
けです．大腸では内容物 1 グラム当たり 1011 から
1012 個の細菌がいると言われています．　昔から，
常在細菌叢というのは必須かという話題がありま
す．17 世紀初めに顕微鏡を作ったレーウェンフッ
クは，既に常在菌というのはあるというふうに観察
していたことが知られております．19 世紀末にな
りまして，常在細菌叢は宿主にとって不可欠かどう
かという議論が起こりました．当時の医学会のスー
パースターであるパスツールが，これを解決するに
は無菌動物を作成してみないと分からないとし，多
くの大学，研究機関で無菌動物の作成が試みられま
した．1959 年，トレックスラーという人がビニー
ルアイソレーターによる無菌動物の開発というのを
行いました．で，これによって無菌動物が作れると
いうことが分かりました．今，日本で作られている
無菌動物，実験用の無菌動物の 9割はマウス，1割
がラットです．餌も水も，全ての道具は滅菌してビ
ニールアイソレーター中に入れます．最初のマウ
ス，ラットは帝王切開してイソジン液の中をくぐら
せてこの中に入れ，あとはずっとここの中で繁殖を
させていきます．結局，こういうトレックスラーの
アイソレーターの中で無菌動物が作れるということ
が分かりました．従いまして，常在細菌叢は動物に
おいて不可欠ではない，少なくとも必須ではないと
いうことがわかりました．そこで，ビタミンKの
問題ですが，当初，無菌動物はやっぱり出血をしや
すいのではないかと考えられていましたが，結論か
ら言うと食餌由来のビタミンKで十分であり，無
菌動物には出血傾向全くはありません．普通どおり
血はきちっと止まりますし，ビタミンKの供給源
としては食餌だけで十分ということが分かってまい
りました．
　次に非特異的防御機構としての常在細菌叢の役割
です．常在細菌叢は主に消化管と泌尿生殖器系にあ
ります．消化管にあるのは 99％が嫌気性菌です．
泌尿生殖器系ではデーデルライン桿菌などが感染防
御に働いていると言われております．では，どうい
うふうに感染防御として働いているのかといいます
と，これだけの菌がありますから，どうしてもほか
の菌が入ってくるというのはもう物理的に不可能と
いうことが 1つの理由だと思います．確かに無菌の
マウスを用いますと，通常の SPF マウスでは感染
しないような腸管の細菌も感染します．
　常在細菌の成り立ちを新生児期から経時的にみる
と，生まれた直後は大腸菌が最も多くその後大腸菌
は減っていきます．腸内細菌の代表的な菌をのよう
に“大腸菌”という名前がつけられていますが，実
際はマイナーなポピュレーションです．成人になり
ますと，大体，腸内菌というのは 3つのパターンに
なり，腸内常在菌の 99％は嫌気性菌です（Fig. 1）．
今は医学用語としての腸内細菌叢はmicrobiota と
呼ばれています．メジャーとマイナーとその中間，
という 3つのグループから成り，メジャーのグルー
プに属する菌は嫌気性菌です．マイナーのグループ
に属する菌は基本的には病原細菌が多いですけど，
全体の中の 0.00 何％ですから，非常に抑えられて
おり，病原性を示すことは健常状態ではありませ
ん．
　無菌マウスは外見上は特に通常飼育の SPF マウ
スと変わりません．違いとしては，第一に盲腸が無
菌マウスでは非常に大きいことがあげられます．第
二にパイエル板の発達が悪いことがあげられます．
腸管には独特の免疫組織があります．パイエル板と
腸間膜リンパ節が腸管の非常に特異的なリンパ組織
であると言われ，Gut-associated lymphoid tissue，
Fig. 1
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GALT と呼ばれています．この GALTの 1 つであ
るパイエル板が無菌マウスでは非常に発達が悪いと
いうことがわかっております．
　腸内細菌の生理学的役割ということで，今日お話
するのは，特に常在細菌叢の免疫学における役割で
すけど，1つは経口免疫寛容における腸内細菌の役
割について紹介します．もう 1つは抗原特異的メモ
リーT細胞の維持において腸内細菌がどのような
役割を持っているかという，2つのテーマで話させ
てもらいます．
　まず，経口免疫寛容における役割ということで
す．腸管の微生物学的，免疫学的特徴は，ほかの臓
器，器官と違って常在する菌があること，他の組織
にはない GALTと呼ばれるリンパ組織を持ってい
る，の 2点です．このような特徴を持つ腸管では，
経口的に入ってくる病原微生物は排除し，食餌由来
抗原に対しては免疫寛容という，一見相反するよう
な 2つのことを，レギュレートしていくということ
になります．
　経口免疫寛容の概念は非常に古くからあり，元々
皮下投与とかでは強い免疫反応を惹起するタンパク
抗原が，それを予め経口的に投与すると，その後こ
の抗原を皮下に投与しても，全身性の免疫反応が抑
制される，という現象です．
　経口免疫寛容を誘導する抗原の侵入そのルートと
しては 3つあります（Fig. 2）．
　第一はパイエル板にあるM細胞から入ってくる
ルートで，これが腸管免疫系のメジャーのルートで
す．ここからの抗原に関する情報は腸間膜リンパ節
に行きます．第二は腸管上皮細胞からのルートで，
水溶性の抗原は腸管上皮細胞から入ると言われてお
ります．三番目のルート，これは一番新しいもので
すけど，樹状細胞からのルートです．口から入って
きた抗原はこの 3つのいずれかのルートで宿主内へ
入ってきます．それが免疫応答として微生物の排除
に向かうか，経口免疫寛容に至るか，これをどう
やって見極めているかというのが問題です．しか
し，残念ながらどういうふうに判断をしているかと
いうのは今でも分かっておりません．いずれにせよ
消化管は，どういうふうな仕組みか知りませんけ
ど，これを，非常に，巧妙にやっているということ
になります．
　この経口免疫寛容の実効機構ですけど，これには
3つの機序があるとされています（Fig. 3）．
　1つは免疫系を抑制する調節性T細胞（regulatory 
T，Treg）によるActive suppression です．2つ目
が clonal anergy と呼ばれるもので抗原を認識する
クローンが抗原を認識しても反応が出来ない状態で
す．3つ目は clonal deletion と呼ばれるもので，抗
原と反応するクローンが消失しているものです．こ
の 3つのが経口免疫寛容のの実効機構として知られ
ています．
　現在，最も解析が進んでいるのは Treg による
active suppression です．Treg は日本語では調節
性T細胞と訳されていますが，機能的に言うなら
ば抑制性T細胞です．Treg には① CD4 陽性 CD25
陽性 Treg　② Tr1　③ Th3 の 3 つのサブポピュ
レーションがあります．元々は発表された実験系が
違うので，その名前も違ってくるのですが，Tr1 と
いうのは interleukin 10（IL-10）というサイトカン
を出します．Th3 は TGF-βというサイトカインを
出します．IL-10，TGF-βはいずれも免疫系を抑制
するサイトカインで，抑制性サイトカインと呼ばれ
ています．
Fig. 2
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　また CD4 陽性，CD25 陽性の Treg の分化には，
FoxP3という遺伝子が重要であることが最近わかっ
てきて，さらに FoxP3 の異常を持つ疾患というの
も見つかっております．そこで，経口免疫寛容にお
ける腸内細菌の役割に関する私どもの動物実験を
紹介します．卵白アルブミン（ovalbumin，OVA）
5 mgを連日 3日間，SPFマウスに経口的に投与し，
その後，皮下に抗原を投与します（Fig. 4）．
　最初の経口投与がなければ，当然，OVA対する
IgG1，IgE 抗体が産生され，OVAに対する免疫反
応をが起こりますけれど，OVAを予め経口投与し
ているとOVAに対する免疫反応が起こりません．
これが経口免疫寛容です（Fig. 5）．
　一方，腸内細菌がない無菌マウス（GFマウス）
を用いて同じ実験を行うと，経口免疫寛容は誘導出
来ません（Fig. 5）．このことは無菌マウスは経口免
疫寛容が破綻した食物アレルギーのモデルになると
いうことを示しています．
　この経口免疫寛容が誘導出来なかった無菌マウス
で，CD4＋，CD25＋，Foxp3＋の Treg の数を数え
てみると，SPF マウスに比べ有意に減少していま
した．また，IL-10，TGF-βの産生も低下しており，
無菌マウスではTreg の数，抑制性サイトカインの
産生が低下があり，これが経口免疫寛容が誘導でき
ない原因ではないかと考えました．
　これらの実験データを基に，無菌マウスで経口免
疫寛容が誘導できないことに関するわれわれの仮説
を紹介します．免疫系の CD4 陽性細胞は Treg が
抑制をかけながら健常状態ではTh1/Th2 がバラン
スをとっているものと考えられています（Fig. 6A）．
　Th1 は細胞性免疫を，Th2 は液性免疫を司り
IgE 産生をヘルプします．この Th1 を維持してい
Fig. 4
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るのが細菌由来の LPS とか CG-DNA です．LPS 
（Lipopolysaccharide）というのは，これはグラム
陰性桿菌の外膜です．CG-DNAというのはDNAの
塩基配列のうち Cと Gを持っていて，尚且つ，こ
の Cメチル化されてないもので，細菌に特徴的な
DNAです．無菌状態では，LPS，CG-DNAという
情報は当然入らないので，Th1 の発達が悪くなり
ます．さらに，今お示ししたようにTreg の発達も
悪いということになり，相対的にTh2 優位となり，
IgE 産生の方へシフトするのではないかと考えてい
ます（Fig. 6B）．
　それでは，本日の 2 つ目のテーマであるのメモ
リーT細胞の維持における腸内細菌叢の役割につ
いて話をさせて頂きます．
　使いましたウイルスはサイトメガロウイルス
（CMV）というウイルスです．一般的な CMV感染
症のパターンは，初感染はほとんどが不顕性感染で
す．その後，ウイルスは体内に潜伏します．現在，
CMVは白血球の前駆細胞に潜伏しているものと考
えられています．普通の人だとこれで何の問題ない
ですけど，臓器移植を受け，免疫抑制剤を使用して
いる患者さんとか，AIDS などの免疫不全の患者さ
んではCMV再活性化というのが起こります．移植
の患者さんでは主に肺炎，AIDS では腸内網膜炎と
かいう形で出てきます．いわゆる日和見感染症の中
の非常に重要なウイルスの 1つです．
　それでは私どものCMV感染の実験系を紹介させ
てもらいます．普通の SPF の BALB/c マウスにマ
ウスCMVを感染させ，経時的にCMV特異的 CD8
メモリーT細胞の割合を見ていきました（Fig. 7）．
　マウス CMV特異的 CD8 メモリー細胞に関して
はすでに抗原エピトープは報告されており，これに
基づきテトラマーを作成し，CMV特異的 CD8 メ
モリーT細胞の割合をフローサイトメトリーによ
り測定したものです．感染 3か月，6か月，12 か月
後でも CMV特異的 CD8 メモリーT細胞が非常に
多く検出されています（Fig. 8，●）．一方，常在細
菌がない無菌マウスでどうかと調べたところ，SPF
マウスに比べると無菌マウスではメモリーの維持が
有意に低下していました（Fig. 8，○）．
　では，どうして無菌マウスではこういうメモリーが
維持されないのかということですが，2003年のNature 
Review 誌で，ウイルス特異的メモリーT細胞を維
持しているのはどういうものが考えられるかという
論文がありました．第一に recall antigen をあげて
います．これはウイルスの持続感染，あるいは潜伏
感染ウイルスの frequent reactivation があります．
と．第二に腸管細菌の 1つの細菌のある特定の抗原
とウイルスの抗原が交叉している cross reactivity
Fig. 7
Fig. 8
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の可能性を示唆しています．第三には LPS，CG-
DNAが関与している可能性です（Fig. 9）．
　そこで recall antigen について検討する目的で，
ウイルス価をSPFマウスとGFマウスで調べてみま
した．CMVは潜伏感染するウイルスですので，無
菌マウスでは，一旦検出限界以下になると，もう検
出されることはありません．一方，SPF マウスで
は一旦，検出限界になってもその後ウイルスの再活
性化 reactivation が認められることがわかりました
（Fig. 10）．
　それでは腸内細菌と潜伏ウイルスの再活性化とは
どういう関係があるのかと話になります．最後にこ
れに関するわれわれの仮説を紹介します．CMVは
単球/MΦ系の未分化の細胞に潜伏します．そして，
再活性化するには，未分化のものから分化型へと分
化することが重要であるということが最近報告さ
れてきました．さらに，単球 /MΦ系の分化に常在
細菌叢が重要であることが報告されました（Fig. 
11）．
　従って，常在細菌があるとこの分化が進んで再活
性化が起こることになります．無菌マウスではこの
分化が誘導されないので，ウイルスは潜伏したまま
で，frequent reactivationが起きないので，メモリー
T細胞も維持できないと考えられます（Fig. 12）．
　では最後に腸内細菌の役割に関してまとめてみま
した．従来から，腸内細菌由来のVitamin K につ
いて議論されてきましたが，現在では食餌由来の
Vitamin K で十分であることがわかっております．
また，非特異的な感染防御に関与していることは事
実です．そして本日御紹介したのは，免疫学的役割
について，Th1 の維持に関与している，あるいは
単球 /MΦ系の分化に関与している，という腸内細
菌の新たな役割について紹介させて頂きました（Fig. 
13）．
　どうもご静聴ありがとうございました．（拍手）
司会　田中先生，どうもありがとうございま．あと
5分ありますので，何かご質問ですとかコメントご
ざいますか？　宮崎（章）先生，どうぞ．
質問　生化学の宮崎です．サイトメガロウイルスは
Fig. 10
Fig. 11
Fig. 12
Fig. 13
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潜伏してるのが普通ですか．
田中　多くの人が潜伏ウイルスを持っています．
質問　あ，そうなんですか．
田中　先生や僕の世代だと大体 8割から 9割ぐらい
潜伏感染しています．しかし，今の学生さんレベル
では 50％を切ってきていると思います，
質問　そのサイトメガロウイルスがいる，いない
で，一生の間のいろんな罹る病気の病状が変わって
くるとか，そういうことがありますか．
田中　それはないと思います．
質問　ありがとうございます．
司会　小林（和夫）先生，どうぞ．
質問　2点，お伺い致します．
　第 1 点は，SPF マウスと無菌マウスとの相違で
すが，SPF でもいろんな細菌がいるわけですが，
悪玉とか善玉とか言いますが，どの細菌が作用する
のかっていうのが質問の第 1点です．
　第 2点は，逆に，細菌というのは全て悪，いや，
善かっていうと，これも微妙です．炎症性腸疾患て
ありますよね，潰瘍性大腸炎とかクローン病，あれ
は無菌動物だと発症しないですよね．その 2点をお
伺いします．どういうふうに考えるのか．
田中　1点目のいろんな菌の中で，どの細菌が重要
であるかという実験はやりました．無菌マウスに単
一の菌を接種してmono-associate という単一菌定
着マウスを作って実験を行いました．結果的に言う
とどの菌も無菌マウスと同等の結果で，1つの菌種
だけではうまくいかないことがわかりました．やっ
ぱり集合体としての菌叢が必要ではないかと考えて
います．ヒトの潰瘍性大腸炎モデルで，マウスでも
多くの colitis のモデルがあります．いろんな遺伝
子操作したマウスで，SPF では colitis を発症する
ようなマウスでも，マウスを無菌化するとそれが発
症しないという報告が数多くあります．では colitis
を起こすのはどのような細菌か，というと今のとこ
ろ判っている菌というのはないと思います．Colitis
発症には細菌に対する免疫反応が関係しているのは
間違いないと思いますけど，どの菌がそうかという
特定には至って居りません．
　腸内細菌の中には培養できない菌というのも数多
く存在することが最近明らかになってきており，そ
ういう菌を含めて腸内細菌叢を洗い直す必要がある
のではないかと考えられるようになってきました．
だから腸内細菌の分類を嫌気性，好気性菌とかいう
ものではなく，もっと違う概念から腸内細菌を分類
しようということに将来はなると思っております．
司会　どうもありがとうございます．
質問　腸内細菌がTh1 を活性化されるっていうこ
とですけど，食事を摂らない，摂るという刺激は
やっぱり必要という考え方なのですか．
田中　それは発想がなかったものですから．考えま
せんでした．しかし，腸管を健康に保つ為にはやは
り食餌の刺激は必要と思います
質問（友安先生）　移植する場合はサイトメガロの
再活性化がよく起こるんですけれども，腸内細菌を
除菌することもよくあります．なんか，腸内細菌の殺
菌とサイトメガロの活性化の関係はどうでしょうか．
田中　サイトメガロの再活性化と腸内細菌の除菌は
どういうふうな関係があるのかと，先生方と一緒に
考えるべき話だなと思っています．先生方は骨髄移
植では現在は腸内細菌は完全に除菌はされているの
ですか．
質問　やっています．ただ，完全に除菌できてるか
どうかは確証はないんですけど，かなりやってると
思います．あと，CMVが初感染が成人で起こった
場合は重症化とか，どのような危険性があるのか，
などについては最近ではどういうふうな考え方をさ
れているんでしょうか．初感染が 20 歳ぐらいに起
こると，やっぱりかなり症状はきついと思うんです
けれども，それについてはどういう考え方なのか．
田中　サイトメガロの場合はお母さんはそんなに重
症ではなく，問題はすぐ胎児に垂直感染するという
ことだと思います．初感染の比率が減ってきてるお
り，若い人では大体 50％ぐらいが抗体ネガティブ
で妊娠を迎えると考えられています．だから妊娠中
に初感染するリスクが高くなって，それがそのまま
胎児に垂直感染する可能性があります．現在，全部
の出産の 0.2％ぐらいに，胎児の親からサイトメガ
ロウイルスが検出されているといわれており，その
中の 10％が発症すると，考えられております．
質問　はい．ありがとうございます．
司会　最後に飯田先生．
質問　私は，昔，常在菌アレルギーをライフワーク
といたしている教授の下でいたので，先生のお仕事
でちょっと興味深かった点を 2点，お願いしたいん
ですけど．
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　1 つは，初めは無菌マウスでは経口免疫寛容を誘
導しにくいと言っているわけですけれど，これは
Tregが関係しているとのことですが，数あるTreg
の中で，CD4＋ CD25＋ Foxp3＋のみが関係し，
TGF-β系のものは関与しないとのことでしたが，
Th1，Th17 などはどうでしょうか．先生が先ほど
腸内常在菌の構成成分の中の CpG モチーフなどが
Th1 に関与していると言いましたけど，そのリガ
ンドというか，レセプターは何ですか．それが 1つ
目です．
　それからもう 1つは，SPF ではメモリーTが維
持される，無菌マウスだと維持されないということ
なんですけれど，それは，抗原特異的なんですか．
抗原刺激が必要なんですか．MHC-TcRのインタラ
クションが必要なんですか．もう1つは，IL-7，IL-15
などのサイトカインのことを触れてなかったですけ
れども，いかがでしょうか．人間でも年を取っても
減らないと．これ，抗原刺激が関与をせずに，いつ
までも増殖というふうにおっしゃっていましたけれ
ど，これは，環境のサイトカインが関与してるんで
はないかと思うんですけども．
司会　先生，簡略に．
田中　まず 2つ目の IL15 はどうかという点ですが，
先生がおっしゃるとおり，私も当初 IL-15 の差と
思ってずいぶんマイクロアレイ法使ってやりました
けど，基本的に IL15 とか IL7 はまったく関係があ
りませんでした．そして，他の抗原が関係している
のではないかと，おっしゃるとおりのことを考えま
したけど，どれも外れまして，最終的にはウイルス
抗原の frequent reactivation が私どものCMVモデ
ルでのメモリーの維持に関係しているんではないか
と考えています．
　CpG モチーフのレセプターは Toll-like receptor
（TLR）でマクロファージ，Dendritic cell（DC）
上にあります．TGF-βとか IL-10 とかも関係してい
るのではないかとのご質問は，そのとおりです．先
ほど言いましたけど，TGF-βの産生も抑制されて
います．
司会　申し訳ないんですけど，時間が来ていますの
で，フロアのほうでお願いいたします．どうもあり
がとうございました．（拍手）
